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© Sels mixtes dun metal alcalino-terreux et de dimethylamino^thanol d'acides N-acyl-gliitamiques et N-acyl-aspartiques. 

© Sels mixtes de magnesium ou de calcium et de 
dimethylamino-ethanol de I'acide N-acetyl-L- glutamique ou 
de I'acide N-carbamyl-L-glutamique ou de I'acide 
N-carbamyl-L-aspartique prepares a parti r de MgO respecti- 
vement CaO, de dimethylaminoethanol et de derives appro- 
pries des acides glutamiques ou aspartiques 
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2 . 

Sels mixtes d'un metal alcalino-terreux et'de dime thy 1 amino - 
gthanol d'acides N-acyl-glutamiques et N-acyl-aspartiques , 

DESCRIPTION 

Les sels mixtes de magnesium' ou de calcium et de dim6thy- 
lamino-ethanol des acides famines dicarboxyliques et N- 
acylSs de la formule : 

A (R-NH-CH-(CH 2 ) n »jjO-) 2 M ++ ( (CH 3 )^H-CH 2 -CH 2 OH) 2 




0 



2, M ++ = Mg ou Ca 
2 , M ++ = Mg ou Ca 

1, M ++ = Mg ou Ca 

se prisentent sous forme cristallisee, comme hydrate et 
peu hydroscopique . 

Les sels mixtes de l 1 invention ont des applications intg- 
ressantesen therapeutique lorsque l'organisme humain est 
en pleine croissance ou lorsqu'il est en d6£icience du 



"dans laquelle R = CH 3 £j~> n = 

dans laquelle R = NH 2h"' n = 

0 

dans laquelle R = NH~C-, n = 
n 2[| 

0 
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3. ' 

fait de l'age. En ?ffet, les trois constituents des sels 

* • 

mixtes de 1* invention jouent un role metabolite reparateur: 

(1) l'acide N-acetyl-L-glutamiqu? est le precurseur de l*ar- 
ginine via l'acide N-acetyl-L-glutamique semialdehyde, la N- 

5. acetyl -ornithine, I'ornithine et l'acide arginosuccinique J 
il est I'activateur de l f enzyme carbamyl-phosphate-synthe- 
tase qui fournit l'acide carbamyl -phosphor ique, point de 
depart chez I'homme de la biosynthdse des pyrimidines consti- 
tuants des acides ribo et desoxy-ribo-polynucieiques, ceci 
10. par formation intermediate de l f acide N-carbamyl-L-asparti- 
que. 

(2) l^cide N-carbamyl-*l-aspartique fournit le point de de- 
part de la biosynthesp des pyrimidines aboutissant aux nu- 
cleotides et aux acides ribo et desoxyribo-nucieiques. 

lS.L'apport de l'acide carbamyl-L-aspartique est tr§s ( important 
lorsque l'organisme humain est appauvri en car-bamyl -aspartate 
transferase, enzyme ngcessaire Jsa biosynthdse ft la suite de 
dSficiences phy^iologiques de I'organisme en pleine croissan- 
xe ou en senescence. Le dimethyl amino -ethanol ft la suite de 

20. la mSthylation catalysSe par la mgthionine-m6thyl-transf6rase 
fournit de la choline, dont 1 1 action sur le mgtabolisme em- 
pgche 1* infiltration graisseuse du foie, dont 1 'acgtylation 
fournit le mSdiateur de 1 • influx nerveux, 1 1 acetylcholine et 
qui entre dans la composition de phospholipides des membranes 

25. cellulaires, comme les lecithines, les cgphalines et les plas 
magSnes. Enfin le cation jnagnesium est necessaire a lection 
de la carbamyl-aspartate-transferase et ft bien d'autres acti- 
vites ensjymatiques. 

II s'en suit que les sels mixtes de l 1 invention jouent par 
30. le moyen de tous leurs constituants une activite rSparatrice 
et suppieante de metabolismes fondamentaux, dont la carence 
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4. 

est pathologique. Les sels mixtes de l 1 invention seront done 
utilises avantageusement en thSrapeutique dans l'asthinie, 
la diminution de 1' activity intellectuelle, les deficits mo- 
teurs divers, les scleroses vasculaires et leurs sequelles, 
5. les apathies provenant de 1 'usage de sedatifs, la confusion 
mentale, troubles de la memoire etc... 

Leurs mises en oeuvre pharmaceutiques pourra se faire par 
ex. avec de l'amidon, du talc etc... 

Exemple 1 

10 * Sel mixte de magngsium et de dimethylamino-gthanol de l'a - 
cide N-acetyl -L-glutamique 

A une suspension de 18,9 g d'acide N-acetyl -L-glutamique 
dans de l'eau on ajoute 4,0 g de MgOJ aprds une heure d'agi- 
tation, la mise en solution est complete, on ajoute alors 
15. encore 18,9 g d'acide N-ac6tyl -L-glutamique ,lorsque la dis- 
solution est totale le pH est de 3-4. On concentre la solu- 
tion jusqu'a l'obtention d'une pate cristalline et cris- 
. tallise le sel acide de magn€sium dans de l'ethanol. 
(N-acgtyl-L-glutamate) 2 .Mg.2H 2 0 

20. % Mg trouvg = 4,87 % 

% eau de cristallisation trouve = 7,261 

A une suspension de 40 g du sel acide de magnesium prece- 
dent, on ajoute 17,8 g de dimethylamino-gthanol et sous agi- 
tationla mise en solution s'opere graduellement avec une exo 
25. thermine manifeste. Lorsque la solution est homogene, on 6- 
vapore le solvant et cristallise le sel mixte (pH neutre) 
dans de 1 'acetone. 

(N-ac§tyl-L-glutamate) 2 Mg(dimethylamino-€thanol) 2 .2H 2 0 
C 22 H 42 N 4°12 Mg,2H 2 0(614) Mg: 3,881, H 2 0 crist. : 5,92 % 
30. C : 42,85 % N : 9,05 % 
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5, 

Exemple 2 

Sel mixte de calcium et de dim6thylamino-gthanol de, I 1 acide 
N-ac6tyl-L-glut antique * 

A une suspension de 37,8 g d 1 acide N-ac§tyl-L-glutamique 
5. dans de l f eau, on ajoute 5,6 g de CaO, lorsque la dissolu- 
tion est acheySe, on §vapore le solvant sous press ion rSdui- 
te et cristallise le sel acide de calcium dans de l'acStone 
par grattage et lente agitation) pH 3-4. 
(N-acetyl-L-glutamate) 2 Ca. 3H 2 0 

10. % de Ca : 19,85 , H 2 0 de cristallisation^ : 14,79 % 

A une solution de 13,5 g du sel acide de calcium dans du 
methanol on ajoute 8,9 g de dimSthylamino-Sthanol, on eva- 
pore et cristallise le sel mixte dans un melange d'acetone 
et d f 6thanol. 

15 . (N-ac€tyl-L-glutamate) ^ a (dimSthylamino-gthanol) 2 . 2H 2 0 

% de C : 6,41 % , % eau de cristallisation 5,65 % 
a 

Exemple 3 

Sel mixte de magnesium et de dimethyl amino -6 thanol de I'a- 
cide N-carbamyl-L->aspartique« 

20, A une suspension de 17,6 g d 1 acide N-carbamyl-L-aspartique 
dans de 1 'eau on ajoute 2, o g de MgO. On porte la temperatu- 
re du milieu de reaction 58°, afin de prSvenir la cris- 
tallisation du sel* lorsque la solution est homogdne et de 
pH 3-4, on gvapore et cristallise le sel acide de magnesium 

25. dans de l'ithanol. 

(N-carbamyl-L-aspartate) 2 Mg. 2H 2 0 

% Mg : 5,72 % , teneur en H ? 0 de cristallisation : 8,12 % 
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6. 

A une suspension de 20,5 g du sel acide de magngsium prece- 
dent dans du methanol, on ajoute 8,9 g de dimgthylamino-g- 
thanol, et agite durant 15 heures; on filtre le sel mixte 
a l'gtat cristallise. 
5. (N-carbamyl-L-aspartate) 2 Mg (dimSthylamino-Sthanol) 2 .2 H 2 0 
% Mg : 3,97 % , teneur en H 2 0 de cristallisation : 6,19 % 

Exemple 4 

Sel mixte de calcium et de dim§thylamino-6thanol de l'acide 
N-carbaroyl-L-aspartique . 

10. A une suspension de 34,2 g d'acide N-carbamyl-L-aspartique 
dans de l'eau on ajoute 5,6 g de CaO,* lorsque la dissolutioi 
est complete on gvapore et cristallise dans de l'acetone. 
(N-carbymal-L-aspartateKC . 3H,0 

% de Ca : 9,12 % , % eau de cristallisation : 12,7 % 
15. On porte 4,36 g du sel acide de calcium precedent dans du 
methanol contenant 1,78 g de dimethylamino-gthanoi J lorsque 
le pH est a environ 7-7, 5, on evapore et cristallise le sel 
mixte dans de 1' acetone. 

(N-carbamyl-L-aspartate) 2 C fl (dimethylamino-gthanoi) 2 2H 2 0 
20. He C a : 4,1 i , % de cristallisation : 6,22 % 



\ 
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7. 

REVENDI CAT I ONS 

1. Sels mixtes d'un mStal alcalino-terreux et de dimEthyla- 
mino-6thanol d'acides N-acyl^L-glutamiques et d' acide N- 
ayl-L-aspartique de la formule generale : 

5. I (R-NH-CH-CCH 2 ) n ^ C0') 2 M ++ ((CH 3 ) 2 NH + -CH 2 -CH 2 OH) 2 

CO" 0 • 

0 ' ' 

dans laquelle R est le reste CH 3 -(jj-,ri =2,M ++ = Mg bu Ca 
dans laquelle R est le reste NH 2 "^"» n=2,M* + = Mg ou Ca 
dans laquelle R est le reste NH 2 -g-, n=l,M ++ = Mg ou Ca 

2. ProcSdi selon la revendication 1, de preparation du sel 
10. mixte de magngsium et de dim6thylamino-e1thanol de l'acide 

N-acgtyl-L-glutamique, caract6ris6 par ce que l'on fait 
r6agir deux Equivalents d'acide N-acgtyl-L-glutamique avec 
un Equivalent de MgO dans de l'eau par ex., que l'on con- 
centre la solution obtenue et cristallise le sel acide de 
15. magnesium dans de I'gthanql par ex., 

cara'ctirise" par ce que l'on fait rSagir ce sel acide avec 
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8. 

deux Equivalents de dimEthylamino-Ethanol- dans un solvant 
convenable conune par ex. de l'Ejthanol ou de 1 1 acetonitrile 
ou du methanol. On filtre le produit cristallisE selon la 
nature du solvant ou on Elimine le solvant par Evaporation 
5. et cristallise le sel mixte dans de I'acEtone. 

3.ProcEdE selon la revendication 1, de preparation du sel 
mixte de calcium et de dimethylamino-Ethanol de l'acide 
N-acEtyl-L-glutamique, caractErisE par ce que l'on fait 
rEagir deux Equivalents d' acide N-acEtyl-L-glutamique dans 
10- de l'eau par ex., que l'on isole le sel acide de calcium 
de l f acide N-acEtyl-L-glutamique, apres l'adjonction d'un 
Equivalent de CaO et cristallise le sel acide dans de I'a- 
cEtone, 

caractErisE par ce que I'on fait rEagir ce sel acide de 
15. calcium avec deux Equivalents de dimEthylamino-Ethanol 

dans un solvant convenable, comme du mEthanol et cristalli 
se le sel mixte comme hydrate dans de I'acEtone par ex, 

r 4.ProcEdE selon la revendication 1, de prEparation du sel 
mixte de magnEsium et de dimEthylamino-Ethanol de l f acide 

20. N-carbamyl-L-glutamique, caractErisE par ce que 1 1 on fait 
rEagir deux equivalents d ! acide N-carbamyl-L-glutamique 
avec un equivalent de MgOdans un solvant comme de l'eau, 
concentre et cristallise le sel acide de magnEsium dans 
de l'Ethanol par ex., caractErisE par ce que l f on fait rEa 

25. gir ce sel acide de magnEsium avec deux Equivalents de di- 
methylamino-Ethanol dans un solvant convenable comme par 
ex. du mEthanol et que l f on cristallise le sel mixte dans 
de l'Ethanol par ex. 

S.ProcEde selon la revendication 1, de prEparation du sel 
30: mixte de calcium et de dimEthylamino-Ethanol de 1' acide 
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9. 

N-carbamyl-L-glutamique, caractErisE par ce que l'on fait 
rEagir deux equivalents d'acide N-carbamyl-L-glutamique 
avec. un Equivalent de CaO dans un solvant comme de l'eau, 
concentre et cristallise le sel acide de calcium dans de 
5. 1* acetone par ex., 

caractErisE par ce que l'on fait rEagir le sel acide de 
calcium avec deux Equivalents de dimEthylamino-Ethanol 
dans un solvant convenabie comme du methanol par ex. et 
cristallise le sel mixte dans de 1'acEtbne. 

10. 6.ProcEdE selon la revendication 1, de preparation du sel 

mixte de magnEsium et de dimEthylamino-Ethanol de 1 'acide 
N-carbamyl-L-aspartique, caractErisE par ce que l'on fait 
rEagir deux Equivalents d'acide N-Carbymyl-L-aspartique * 
avec un Equivalent de MgO dans un solvant convenabie comme 

15. l'eau, concentre et cristallise le sel acide de magnEsium 

dans de l'Ethanol ou de 1'acEtone, '' 

*. • 

caractErisE par ce que l'on fait rEagir le sel acide de 
magnEsium avec deux Equivalents de; dimEthylamino-Ethanol 
dans du mEthanol par ex. et cristallise le sel mixte dans 
20. de l'Ethanol. 

7.ProcEde selon la revendication 1, de prEparation du sel 
mixte de calcium et de dimEthylaminb-ethanol de 1' acide 
N-carbamyl-L-aspartique, caractErisE par ce que l'on fait 
rEagir deux Equivalents d'acide N-carbamyl-L-aspartique 
25. avec un Equivalent de CaO, dans de l'eau et cristallise le 
sel acide de calcium dans de 1'acEtone, 

caractErisE par ce que l'on fait reagir le sel acide de 
calcium avec deux Equivalents de dimEthylamino-Ethanol 

dans du mEthanol et cristallise le sel mixte. dans de 
30. 1'acEtone., 
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10. 

8. ProcEdE selon la revendication 1, de prEparation des 
sels mixtes de magnesium ou de calcium et de dimEthyla- 
mino-Ethanol des acides N-acEtyl-L-glutamique, N- 
carbamyl-L-glutamique et N-carbamyl-L-aspartique de la 

5. formule I sans au prEalable isoler les sels acides de 
magnesium ou de .calcium, caractErise par ce que l'on 
fait rEagir deux Equivalents des acides N-acylEs avec 
un Equivalent de MgO ou de CaO dans du methanol par ex. 
puis ajoute a cette solution ou suspension & caractere 

0. acide deux Equivalents de dimEthylamino-Ethanol . Les 

sels mixtes sont cristallisEs. comme indiquE dans les re- 
vendications 2 a 7. 



J 
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